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会被其上游激酶 LKB1 所磷酸化而激活。激活后的 AMPK 可开启分解代谢途径，如
脂肪酸氧化和糖酵解，增加 ATP 的产生；同时关闭合成代谢途径，如脂肪合成和





之前的研究发现，AMP 是通过直接与 AMPK 结合来行使其调节功能，它并没
有调控上游激酶如 LKB1 的活性。AMP 到底是如何促进 AMPK 磷酸化的在机理上并
没有完全清楚。本论文中我们发现构架蛋白 Axin 在这一过程中起到了至关重要
的作用。AMP作为能量缺乏的信号与豆蔻酰化的AMPK结合后，增强了AMPK对Axin
的亲和力，拉近了 AMPK 与原本结合在 Axin 上的 LKB1 的距离，从而被其磷酸化
而激活。而 ADP 并不能增强 AMPK 与 Axin 的结合。细胞遭受葡萄糖饥饿或 AICAR
处理以及体外实验中 AMP 的加入，都可以增强 Axin-AMPK-LKB1 复合体的形成。
敲低 Axin 后抑制了饥饿引发的 AMPK 和 LKB1 的共定位，削弱了细胞中 AMPK 的正
常激活。更重要的是，小鼠肝脏特异性敲低Axin后抑制了禁食引发的AMPK激活，
引起肝脏中脂肪代谢紊乱，导致脂肪肝的产生。这些实验结果阐明了 AMP 作为能
量缺乏信号自主启动了 Axin-AMPK-LKB1 复合体的组装，Axin 直接将 AMP 与 AMPK






















AMP-activated protein kinase (AMPK) is a sensor of energy status, 
playing critical roles in maintaining cellular metabolic homeostasis. 
AMPK is phosphorylated by LKB1 when AMP rises under energy deprivation 
or other stresses. Activated AMPK switches on catabolic pathways，such 
as fatty acid oxidation and glycolysis, to generate ATP, and switches off 
anabolic pathways, such as lipid synthesis and protein synthesis, to 
reduce ATP consumption. AMPK functions not only as an energy sensor, but 
also as a pivotal player in the regulating pathways that control both 
energy expenditure and energy intake, in particular by mediating the 
effects of hormones and cytokines. Besides, AMPK also regulates 
mitochondrial biogenesis, autophagy, cell polarity, circadian rhythms 
and cell growth and proliferation. Therefore, AMPK has been an important 
pharmaceutical target for therapy of obesity，type 2 diabetes and cancer. 
It was reported that AMP directly binds AMPK and induces its 
activation. However, AMP has no effect on the regulation of the upstream 
kinase LKB1. The mechanism of how AMP brings about AMPK phosphorylation 
remains unclear. In this thesis, I, together with colleagues, have shown 
that it is Axin, a scaffold protein, that plays an essential role in 
AMP-induced AMPK activation by LKB1. AMP as a low-energy signal directly 
binds myristoylated AMPK, enhances its affinity for Axin that tethers LKB1 
to phosphorylate AMPK. The complex formation of Axin-AMPK-LKB1 is greatly 
enhanced in glucose starved or AICAR-treated cells and in cell-free 
systems supplemented with exogenous AMP. Depletion of Axin abrogates 
starvation-induced AMPK-LKB1 colocalization. Importantly, 
adenovirus-based knockdown of Axin in the mouse liver impaires AMPK 
activation and causes exacerbated fatty liver after starvation, 
















demonstrate an initiating role of AMP in the assembly of the 
Axin-AMPK-LKB1 complex and demonstrate that Axin directly transmits AMP 
binding of AMPK to its activation by LKB1, uncovering the mechanistic 
route for AMP to elicit AMPK activation by LKB1. 
 























物就是 ATP 和 ADP 了。ATP 和 ADP 可以通过以下反应相互转换：ATP↔ ADP + Pi。
在动物细胞中，ATP 主要由线粒体内的 ATP 合成酶合成，以此来给“细胞电池”
充电。细胞维持各项功能正常运转几乎都需要能量的供给，大多数都是来自于
ATP 水解成 ADP 和磷酸的过程中产生的能量，这就是“细胞电池”电量消耗的过
程。因此，ATP 的产生和消耗维持在一个平衡的状态是十分重要的，这就需要可
以感知 ATP 和 ADP 水平的蛋白来调控这一系列过程。此外，所有的真核细胞中都
会表达大量的腺苷酸激酶（adenylate kinase），它可以催化一个可逆的反应：
2ADP↔ ATP + AMP，并使之维持在一个平衡的状态。在能量消耗过程中，ADP/ATP
的比例升高，会使腺苷酸激酶反应向右进行，ATP 和 AMP 的产出增加。所以细胞









（AMP-activated protein kinase）[1]。凡是可以引起 AMP/ATP 和 ADP/ATP 比例
升高的过程，比如肌肉收缩[2]，心肌缺血[3]或用 metformin 处理[4]等过程都可以







































动物细胞中行使 AMPK 上游激酶的功能，其中 CaMKKα的活性要远低于其他两者
[12-15]。后来的研究发现转化生长因子-β激活的蛋白激酶-1（TAK1）也可以磷酸
化 AMPK 的 172 位苏氨酸（Thr-172）[16, 17]，但是它的生理意义现在还没有研究清
楚。 
LKB1 作为上游激酶的发现引起了人们很大的兴趣，因为 LKB1 在此之前已经
被鉴定为是一个肿瘤抑制因子[18]，而 AMPK 是第一个被发现的 LKB1 的催化底物。
















12 种其他的激酶，这些激酶的激酶激酶结构域与 AMPK 非常接近。现在这些激酶
被统称为 AMPK 相关的蛋白激酶或 ARK 家族[19]。LKB1 在与其他两个亚基 STRAD 和
MO25 结合形成复合体后才具有催化活性[12]。LKB1 形成的复合体处于持续激活的
状态[20]，可以调控 AMPK 基础的活性。而 CaMKK 则对 AMPK 基础活性调节很少，只
在细胞内 Ca2+浓度升高时才会显著磷酸化 AMPK 的 Thr172[15, 21, 22]。 
对 Thr-172 去磷酸化酶的鉴定过程还没有完全的完成。目前的研究发现在酿
酒酵母中有两种磷酸酶可以去磷酸化 Thr-172 这个位点。一种是 Glc7（单个 PP1
催化亚基）和它的靶向亚基 Reg1 形成的复合体[23]，另一种是哺乳动物磷酸酶 PP6
的同源蛋白 Sit4[24, 25]。在小鼠 MIN6 细胞中通过 siRNA 敲低实验发现，PP1 和它
的靶向亚基 PPP1R6 形成的复合体可以去磷酸化 Thr-172，但是在 DNA 序列上并
没有发现 PPP1R6 和 Reg1 具有相关性，并且 PPP1R6 并不能恢复 reg1 突变的酵母
菌株产生的性状[26]。另外一项实验发现在 HEK293 细胞中用 RNAi 技术敲低 PPM1E
可以增加 Thr-172 的磷酸化水平，PPM1E 是 PPM 蛋白磷酸酶家族的一员，与 PP1





活性[28-30]。在对酵母 KD-AID 蛋白进行晶体结构分析后发现，AID 通过 3个α螺旋
形成一个小的结构域，他可以与 KD 上活性位点反面的部位结合，束缚着 KD 使他
处于低激活、“非开放”的构象。将哺乳动物来源的 AMPK 三聚体中 KD：AID 接触
面上的预测位点突变后，可以在 AMP 缺失的情况下增加 AMPK 的基础活性，这说
明 AID参与了 AMP对 AMPK 变构激活的过程[30]。然而，在对已激活的哺乳动物 AMPK
三聚体的晶体结构研究中发现，AID 肽链排布是无序的[31]。所以 AID 在整个 AMPK
三聚体激活调节中的作用还无法下定论。 
α亚基的 C 端（α-CTD）会形成一个球形的结构域，他可以与β亚基的 C
端相结合，因此对αβγ复合体的形成是至关重要的[31-34]。KD/AID 结构域和α
-CTD 结构域之间通过一个肽段进行连接。 近的结构分析表明[31]，这个连接肽
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